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La ß-imidazoliletilamina, como sustancia quí-
mica, se sintetizó en 1907. Años más tarde se la
llamó histamina (amina presente en todos los teji-
dos)1 y se descubrió su papel en la alergia y la
inflamación. Los primeros antihistamínicos
empleados en terapéutica (fenbenzamina y pirila-
mina) se desarrollaron en los años 30 en el Insti-
tuto Pasteur. En 1946 y de forma independiente,
se descubrieron en EE.UU. la difenhidramina y la
tripelenamina2. Desde entonces, se han desarro-
llado centenares de moléculas con propiedades
antihistamínicas y su utilización clínica ha
aumentado ininterrumpidamente en los últimos
50 años.

Los antihistamínicos clásicos se han asociado
siempre a sedación y efectos anticolinérgicos que,
desde los años 80, han intentado evitarse en el
desarrollo de nuevos principios activos. Durante
los años 90, algunos de estos nuevos compuestos
se han relacionado con interacciones medicamen-
tosas y toxicidad potencial importantes. 

El objetivo de esta revisión es intentar propor-
cionar un resumen bibliográfico sobre la farmaco-
logía clínica de los principales antihistamínicos,
su perfil de seguridad y su espacio en el arsenal
terapéutico de las enfermedades alérgicas.

LA HISTAMINA Y SUS RECEPTORES

La histamina es un mediador químico que inter-
viene en muchos procesos fisiológicos celulares,
entre los que se incluyen las reacciones alérgicas,
la inflamación, la secreción ácida gástrica y, pro-

bablemente, la neurotransmisión central y perifé-
rica3. Actúa a través de tres tipos distintos de
receptores postsinápticos.

Receptores H1. Están en el músculo liso bron-
quial y gastrointestinal y en el cerebro. Son los
responsables de la constricción del músculo liso
bronquial y vascular, de la activación de los ner-
vios aferentes vagales de las vías aéreas y de los
receptores de la tos, del aumento de la permeabi-
lidad vascular y de las manifestaciones de irrita-
ción local como prurito o dolor; así como de la
liberación de mediadores de la inflamación y del
reclutamiento de células inflamatorias4. 

Receptores H2. Presentes en la mucosa gástri-
ca, útero y cerebro. Aumentan también la permea-
bilidad vascular y estimulan la secreción ácida
gástrica4. 

Receptores H3. Están en  el cerebro y en el
músculo liso bronquial. Son responsables de
vasodilatación cerebral y podrían estar implica-
dos en un sistema de retroalimentación o feed-
back  negativo, por el cual la histamina inhibe su
propia síntesis y liberación desde las terminacio-
nes nerviosas3.

Los esfuerzos en la investigación de antihista-
mínicos se han dirigido hacia los inhibidores
específicos de los receptores H1 y H2. Los antago-
nistas H3, en fase de experimentación animal,
podrían ser utilizados en el tratamiento de diver-
sos procesos que afectan al sistema nervioso cen-
tral (SNC)5. Esta revisión se centra exclusivamen-
te en los antagonistas de los receptores H1, para
los cuales se emplea en Farmacología el nombre
genérico de antihistamínicos.
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QUÍMICA DE LOS ANTIHISTAMÍNICOS

Los antihistamínicos típicos poseen una cadena
lateral de etilamina (similar a la de la propia his-
tamina) unida a uno o más grupos cíclicos. Las
características estructurales de los antagonistas de
receptores H1 se han empleado históricamente
para clasificarlos en seis grupos químicos: etano-
laminas, etilendiaminas, alquilaminas, fenotiazi-
nas, piperazinas y piperidinas  (Tabla I)6.

Varios de los nuevos antagonistas de los recep-
tores H1 son, químicamente, piperidinas o, al
menos, poseen anillos piperidínicos (Fig. 1).
Muchos son derivados directos del compuesto
parental, o bien, se trata de metabolitos activos de
las moléculas primarias, como cetirizina de hidro-
xicina, o fexofenadina de terfenadina6.

En general, el núcleo molecular de los antago-
nistas de los receptores H1 es necesario para su
afinidad y selectividad H1, y los radicales o cade-
nas laterales  influyen en otras propiedades de la
molécula. Por ejemplo, los antihistamínicos de
primera generación contienen anillos aromáticos y
sustituyentes alquil que los hacen lipofílicos, lo
que explica su capacidad para cruzar la barrera
hematoencefálica (BHE)7. Esto ha intentado evi-
tarse suprimiendo o añadiendo radicales en la
estructura molecular. Así, terfenadina precisa su
estructura fenilbutanol para no cruzar la BHE4,8 y
loratadina tiene un radical éster carboxietil para
limitar su distribución en el SNC9. 

El grupo etilamina, común a los antihistamíni-
cos típicos, también es compartido por muchos
anticolinérgicos y bloqueantes adrenérgicos, por
lo que estos compuestos tienen efectos antidopa-
minérgicos, antiserotoninérgicos y antimuscaríni-
cos, que en muchos pacientes resultan indesea-
bles, aunque también se han utilizado con fines
terapéuticos; las acciones antieméticas y anticine-
tósicas de muchos antihistamínicos (difenhidrami-
na, dimenhidrinato, fenotiacinas) se deben en gran
parte a sus propiedades sedantes y anticolinérgi-
cas centrales9. Con algunos antihistamínicos, tales
como ciproheptadina, ketotifeno, astemizol y ceti-
rizina, se produce, además, un incremento del
apetito, que se ha atribuido a una acción anti-sero-
toninérgica9. Este efecto indeseable, que está bien
establecido para ciproheptadina, sobre todo, se ha
utilizado a menudo en "reconstituyentes" y prepa-
rados para el tratamiento de hiporexias10.

MECANISMOS DE ACCIÓN

Los antihistamínicos actúan como antagonistas
competitivos de la histamina: se unen al receptor
H1 sin activarlo e impiden así que la histamina se
una y los active. La unión de muchos antihista-
mínicos es fácilmente reversible, pero algunos de
ellos, como terfenadina y astemizol, no se diso-
cian fácilmente de los receptores11. Aunque hay
moléculas específicas que sí han demostrado
efectos en este sentido, los antihistamínicos
como grupo no inactivan químicamente a la his-
tamina, ni la antagonizan desde el punto de vista
fisiológico, ni previenen de ninguna forma su
liberación9.

Numerosos estudios recientes sugieren que
algunos antagonistas de los receptores H1 pueden
tener también propiedades antiinflamatorias o
antialérgicas en su acepción más amplia. Aunque
la primera publicación en este sentido se hizo
con azatadina12, posteriormente se ha atribuido
este tipo de acciones añadidas a muchos antihis-

Tabla I. Clasificación química de los antihistamínicos H1

Grupo químico Compuestos típicos Compuestos de
(primera generación) segunda generación

Alquilaminas Bromfeniramina Acrivastina
Clorfeniramina
Triprolidina

Etanolaminas Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Carbinoxamina
Clemastina

Etiléndiaminas Pirilamina
Tripelenamina
Antazolina

Fenotiacinas Prometazina Mequitazina
Piperacinas Buclicina, Ciclicina

Cinarizina, Flunarizina Oxatomida
Hidroxicina Cetirizina

Piperidinas Azatadina Loratadina
Ciproheptadina Astemizol
Ketotifeno Levocabastina

Mizolastina
Ebastina
Terfenadina
Fexofenadina

Miscelánea Azelastina
(derivado de 
ftalazinona)



302 I. Jáuregui Presa Volumen 14

20

tamínicos de segunda generación, que se especi-
fican seguidamente. 

La cetirizina13,14 reduce la atracción de las
células inflamatorias al foco tras la provocación
con antígeno e inhibe la expresión de la molécula
de adhesión intercelular-1 (ICAM-1) en la super-
ficie de células epiteliales. También podría blo-
quear la producción de leucotrienos (LTC4) indu-
cida por antígeno15.

La loratadina  y su metabolito descarboetoxilo-
ratadina inhiben la liberación de triptasa y alfa2-
macroglobulina16, interleucina 6 (IL-6) e IL-817,
leucotrienos y prostaglandina D2 (PGD2)18 y la
expresión de ICAM-1 y de antígenos HLA-II en
la superficie de células epiteliales19.

La terfenadina inhibe el infiltrado celular infla-
matorio y los productos de activación del eosinó-
filo en lavados nasales, así como la expresión de
ICAM-1 de superficie20, y puede inhibir la libera-
ción de leucotrienos de basófilos y eosinófilos y la
liberación de histamina de los basófilos, así como
inhibir la reactividad cutánea frente al factor de
activación plaquetaria (PAF)15. 

La azelastina tópica, inicialmente estudiada
como un antihistamínico "de acción dual" de per-
fil clínico similar a ketotifeno u oxatomida2,  tam-
bién parece disminuir el infiltrado eosinófilo y la
expresión de ICAM-1 de superficie en células epi-
teliales nasales21. 

La ebastina podría tener un efecto antagonista
sobre la liberación inducida por IgE de prosta-
glandina D2 y leucotrieno C4/D422. 

Un estudio reciente en un modelo de rata ha
atribuido a la mizolastina un efecto antiinflamato-
rio sobre la reacción cutánea inducida por ácido
araquidónico23. 

La fexofenadina, por su parte, inhibe la libera-
ción espontánea de  IL-6 en cultivos de fibroblas-
tos24 y la liberación inducida por eosinófilos de
IL-8 y GM-CSF, así como la expresión de ICAM-
1 de superficie en cultivos de células epiteliales
nasales25.

Estos efectos antiinflamatorios de los antihista-
mínicos no se consideran ligados al bloqueo del
receptor H1 y dado que, en su mayor parte, se han
demostrado in vitro  y a concentraciones experi-
mentales, muy superiores a las que se alcanzan in
vivo  con las dosis farmacológicas habituales, se
desconoce aún su importancia relativa en el total
de la eficacia clínica de estos fármacos15.

FARMACOCINÉTICA Y
FARMACODINAMIA

Casi todos los antagonistas de los receptores H1

tienen una adecuada absorción oral y pueden
alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas
en las 2 horas siguientes a la administración. La
mayor parte de los antihistamínicos de segunda
generación, con la excepción de acrivastina, ceti-
rizina, levocabastina, fexofenadina y quizá otros
metabolitos activos, sufren un metabolismo de
primer paso hepático, por lo que las concentracio-
nes plasmáticas del fármaco parental suelen ser
indetectables pocas horas después de la adminis-
tración26. Sin embargo, los efectos de los antihis-
tamínicos, de acuerdo con los estudios de inhibi-
ción de reacciones cutáneas a histamina, persisten
aún durante un tiempo variable para cada com-

Fig. 1a. Estructura primaria de la histamina y de los diversos
antihistamínicos H1.
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puesto (Tabla II), lo que puede deberse a una
mayor concentración tisular o a metabolitos acti-
vos que mantengan el efecto27.

Ya que todos los antagonistas de los receptores
H1 inhiben las reacciones cutáneas frente a la his-
tamina, esta prueba se ha convertido en un test
biológico estandarizado de la acción de los
antihistamínicos15. Sin embargo, como han señala-
do algunos autores28, no siempre existe correla-
ción entre la inhibición de la respuesta cutánea y
la eficacia clínica de los diversos compuestos. 

Todos los antihistamínicos clásicos y muchos
de segunda generación (terfenadina29, ebastina30,
astemizol31, loratadina26, mizolastina32) son meta-
bolizados en mayor o menor medida por el siste-
ma del citocromo p-450 (CYP) hepático, lo que
tiene una importancia vital en el desarrollo de
interacciones medicamentosas y toxicidad. CYP
es un sistema enzimático responsable del metabo-
lismo y la detoxificación de fármacos, presente en
el hígado y otros tejidos, cuyos isoenzimas se cla-

sifican en "familias" de acuerdo con la similitud
de su secuencia de aminoácidos33. Como resultado
de la variabilidad genética, el número de isoenzi-
mas p-450 varía y cada fármaco específico se
metaboliza de forma distinta15. Astemizol o ter-
fenadina son metabolizados por la familia 3A4
(CYP3A4). Dentro de esta misma familia, algunas
sustancias pueden actuar como inhibidores enzi-
máticos y otras como sustrato enzimático, lo cual
da lugar a interacciones múltiples33. En la Tabla III
se especifican algunos inhibidores y sustratos
enzimáticos del CYP3A4. Nótese que los flavo-
noides naturales presentes en el mosto de la uva
pueden inhibir también la familia 3A433,34 y que la
eritromicina es, a la vez, inhibidor enzimático y
sustrato de CYP3A433. 

Por otra parte, la eritromicina es capaz de blo-
quear por sí sola ciertos canales del potasio en el
miocardio35, lo cual podría ser fundamental, como
luego se verá, en sus interacciones con algunos
antihistamínicos.

Fig. 1b. Estructura primaria de la histamina y de los diversos antihistamínicos H1.
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EFECTOS COLATERALES SOBRE EL
SISTEMA CARDIOVASCULAR

La cardiotoxicidad potencial de los antihistamí-
nicos se describió en un principio con astemizol36

y posteriormente con terfenadina37, aunque la
atención se centró en este último fármaco, quizá
debido a que era el más ampliamente utilizado en
EE.UU.38. 

La arritmia publicada en asociación con astemi-
zol y terfenadina es una taquicardia ventricular
polimórfica, denominada torsades de pointes
debido a su eje eléctrico cambiante en el ECG,
con ondas de amplitud y sentido alternantes (Fig.
2). Las torsades de pointes pueden cursar en epi-
sodios agudos con compromiso hemodinámico e,
incluso, muerte súbita39 y se asocian con un alar-
gamiento del intervalo QT en el ECG en ritmo
sinusal. El intervalo QT, a su vez, depende de la
duración del potencial de acción cardíaco y éste,
de las corrientes iónicas en el miocardio, y muy
especialmente del llamado canal rectificador del
potasio40.

Como se acaba de comentar, la terfenadina es
un profármaco que actúa a través de su metaboli-
to ácido, terfenadina carboxilato o fexofenadina,
para lo cual depende de un metabolismo de primer
paso hepático CYP3A4-dependiente. La terfena-
dina es un potente bloqueante del canal rectifica-

dor del potasio41 y su acumulación en el organis-
mo por sobredosis o por la administración conco-
mitante de otros fármacos-sustrato o que inhiben
el CYP3A4, puede prolongar el intervalo QT
corregido de acuerdo con la frecuencia cardíaca
(QTc). Si el fármaco concomitante es la eritromi-
cina, a la vez sustrato e inhibidor del CYP3A433 y,
asimismo, bloqueador del canal rectificador del
potasio35, las alteraciones en la repolarización car-
díaca serán aún más importantes. 

Este efecto podría ser común a todas las piperi-
dinas42 pero se ha demostrado, fundamentalmente,
con astemizol, terfenadina y ebastina43, a una
dosis entre 1 y 4 veces su respectiva dosis antihis-
tamínica periférica, aunque no con los metabolitos
activos fexofenadina y carebastina en modelos
experimentales44,45.   Se ha publicado, sin embargo,
la observación clínica aislada de torsades de poin-
tes, y prolongación del intervalo QT en un pacien-
te con niveles indetectables de astemizol y con-
centraciones "terapéuticas" de su metabolito
mayor desmetilastemizol46.

La cetirizina, metabolito activo de la hidroxici-
na, no prolonga el intervalo QTc a dosis de hasta
6 veces las dosis terapéuticas indicadas47. La lora-
tadina tiene las mismas interacciones con macróli-
dos e imidazoles que otras piperidinas, lo que, sin
embargo, no produce cambios clínicamente signi-
ficativos en el intervalo QTc48,49: se ha descrito que,
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Tabla II. Propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de antihistamínicos15,24,26

Fármaco Dosis/día Vida media de Supresión de Unión a Aclaramiento
(mg) eliminación del plasma pruebas cutáneas proteínas (%) (ml.min–1/kg–1)

Acrivastina 16-24 ~2 horas 8 horas 50 4,41
Astemizol 10-20 12 a 20 días 6-8 semanas 97 11
Azelastina (oral) 4-8 22 a 42 horas 1 semana 77-88 8,45
Bromfeniramina 9-18 24,9 horas 3 a 9 horas
Clorfeniramina 6-12 24,2 horas 24 horas
Clemastina 2-3 7 a 12 horas 10 a 24 horas
Cetirizina 10 7-10 horas 24-72 horas 93-98 0,8
Hidroxicina 75 20 horas 2 a 36 horas
Ebastina 10 15 horas 28 horas 97,7 1,3-2,0
Levocabastina 

spray nasal 0,6 35-40 horas 10-12 horas 55 0,43
colirio 0,2 35-40 horas 4 horas

Loratadina 10 8 a 24 horas 12-14 horas 97-99 ?
Mizolastina 10 14,5 horas 24 horas 1,15
Noberastina 10 15 horas 32-72 horas
Terfenadina 120 17 horas 24-72 horas 97 8,8
Fexofenadina 120-180 14,4 horas 24-72 horas



a diferencia de astemizol, terfenadina y ebastina, la
loratadina no bloquea los canales del potasio, aun
a 100 veces su concentración plasmática normal50.
Sin embargo, según datos de farmacovigilancia de
la OMS, la loratadina y la cetirizina también se
han asociado mucho más raramente que terfenadi-
na o astemizol, con informes de muertes súbitas o
de origen cardíaco51, y hay estudios experimentales
recientes que sugieren que la loratadina sí puede
bloquear ciertos canales del K52. 

Se han considerado una serie de factores de
riesgo añadidos para desarrollar torsades de poin-
tes  en pacientes que toman antihistamínicos, tales
como disfunción hepática previa, hipopotasemia,
hipomagnesemia, situaciones de bradicardia y sín-
drome del QT largo congénito (Tabla IV)33,40.  

Aunque estos efectos no se han estudiado de
forma tan extensa para otros antagonistas H1, sí se
ha descrito un efecto quinidínico sobre la conduc-
ción miocárdica de los antihistamínicos como
grupo9. De hecho, un estudio de cohortes demos-
tró una mayor incidencia de arritmias ventricula-
res y parada cardíaca para el grupo de pacientes a
los que se prescribió antihistamínicos de libre dis-
pensación que para los grupos de terfenadina o
clemastina53. Sin embargo, otros estudios no han
demostrado acciones electrofisiológicas cardíacas
para clorfeniramina ni pirilamina, lo cual sugiere
que es un efecto piperidínico o específico de aste-
mizol, terfenadina y ebastina54. 

Sin embargo, esta preocupación inicial de que
la cardiotoxicidad fuese un efecto de clase de los
antihistamínicos parece infundada38, si tenemos en
cuenta que la fexofenadina, cuyo metabolismo
hepático es despreciable24, y probablemente otros

metabolitos activos con potente acción antagonis-
ta H1

45, carecen de este efecto adverso. De cual-
quier modo, parece importante tener en cuenta
todos los factores reseñados (Tabla IV) en la pres-
cripción de antihistamínicos en la práctica clínica. 

EMPLEO DE ANTIHISTAMÍNICOS EN EL
ASMA BRONQUIAL

Desde hace tiempo existe la creencia de que los
antihistamínicos pueden ser perjudiciales en
pacientes asmáticos, por un efecto de sequedad de
mucosas secundario a las acciones anticolinérgi-
cas de los preparados más antiguos, al que se atri-
buyó la inducción de asma bronquial en niños55.
Sin embargo, dado que la histamina es una sus-
tancia que produce broncoconstricción y edema,
es lógico pensar que los antihistamínicos puedan
revertir algunos de sus efectos en el árbol bron-
quial y que no estén contraindicados en el pacien-
te asmático56. En este sentido, en España existe
una amplia experiencia con ketotifeno y diversos
estudios sugieren que azelastina, cetirizina, lorata-
dina, terfenadina y astemizol pueden bloquear,
cuando menos, el broncospasmo inducido por his-
tamina57. De cualquier modo, los efectos de la his-
tamina en la reacción de fase tardía no están del
todo aclarados y se requieren más estudios que
definan los efectos del antagonismo H1 sobre esta
fase tardía, especialmente con los antihistamínicos
con propiedades antiinflamatorias añadidas15.

Ya que el objetivo de esta revisión es intentar
definir el espacio de los principales  antihistamíni-
cos en el arsenal terapéutico, concluiría con una bre-
ve descripción química y terapéutica de los princi-
pales antihistamínicos H1 empleados hoy en España. 
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Tabla III. Inhibidores de la familia 3A4 del citocromo P-450
(CYP3A4)

Inhibidores enzimáticos
Cimetidina y ranitidina
Claritromicina, eritromicina y troleandomicina (TAO).
Ketoconazol e itraconazol
Fluvoxamina y norfluoxetina (metabolito de fluoxetina)
Flavonoides naturales en el zumo y mosto de uva.

Sustratos enzimáticos
Astemizol, terfenadina, ebastina, loratadina, mizolastina
Cisapride
Eritromicina

Tabla IV. Factores de riesgo de arritmias ventriculares en
pacientes que reciben antihistamínicos33,40

1. Coadministración de otros fármacos
Agentes que prolongan el intervalo QT como quinidina o
eritromicina
Inhibidores/sustratos enzimáticos de CYP3A4 (Tabla III)

2. Hepatopatía previa
3. Alteraciones hidroelectrolíticas

Hipopotasemia
Hipomagnesemia.

4. Síndrome del QT largo congénito
5. Situaciones de bradicardia



ANTIHISTAMÍNICOS H1 "CLÁSICOS"

Clorfeniramina y dextroclorfeniramina. Prototi-
pos de las alquilaminas (propilaminas), la clorfe-
niramina y su isómero, la dextroclorfeniramina, se
emplean en multitud de compuestos anticatarrales
de libre dispensación, generalmente en asociación
con vasoconstrictores, expectorantes y analgési-
cos. La dexclorfeniramina es, además, el único
antihistamínico disponible para uso parenteral en
nuestro país10. Su vida media plasmática está en
torno a las 24 horas, al igual que el tiempo de
supresión de prueba cutánea a histamina57 (Tabla
II) y el fundamento de sus formulaciones de libe-
ración retardada ("Repetabs") es, sobre todo,
reducir el pico plasmático para reducir los efectos
adversos sobre el SNC4, que son su principal pro-
blema: a dosis terapéuticas causan somnolencia,
disminución de reflejos y cambios electroencefa-
lográficos58.

Difenhidramina. Actualmente sólo está dispo-
nible en España en algunas asociaciones anticata-
rrales y como hipnótico10, dada la intensidad de
sus efectos centrales58. Su derivado dimenhidrina-
to se emplea ampliamente en nuestro país como
anticinetósico. 

Clemastina. Es el prototipo de etanolamina, el
mismo grupo químico que difenhidramina, en
España.  En la actualidad, sólo está disponible por

vía oral10. Su vida media plasmática es de 7 a 12
horas, con efecto supresor de prueba cutánea de
12 a 24 horas. Sus efectos anticolinérgicos, anti-
dopaminérgicos y antiserotoninérgicos son simila-
res a los de otros antihistamínicos clásicos9.

Ciproheptadina y azatadina. Muy relacionadas
estructuralmente entre sí, las piperidinas clásicas
se caracterizan sobre todo por su potente efecto
antiserotoninérgico, anticolinérgico y sedante. El
primero de estos efectos se ha utilizado  para indi-
caciones como síndrome de Cushing, síndrome
carcinoide o cefaleas vasculares9, así como en el
manejo de hiporexias10. La azatadina es el com-
puesto parental de loratadina.

Hidroxicina. Tiene una vida media de elimina-
ción de 14 a 20 horas en adultos y se concentra en
la piel rápidamente, de forma que se pueden
encontrar concentraciones cutáneas altas de forma
sostenida tras dosis únicas y múltiples, y es capaz
de suprimir la respuesta a histamina durante al
menos 36 horas tras una dosis única en adultos
sanos4. Clásicamente considerado el antihistamíni-
co más eficaz en el manejo del síntoma prurito59,
este efecto es atribuible en parte a su potente efec-
to sedante, que ha sido utilizado con fines tera-
péuticos. 

Cinarizina y flunarizina. Piperazinas clásicas
estructuralmente distintas de hidroxicina o cetiri-
zina, se han empleado sobre todo por su actividad
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anticinetósica. Flunarizina es el derivado bifluora-
do de la cinarizina y tiene también actividad blo-
queante de los canales del calcio6; se emplea en la
profilaxis de la migraña y el vértigo y en trastor-
nos vasculares cerebrales y periféricos.

Prometazina. Derivado etilamina de la fenotia-
cina, posee las mismas características sedativas de
otras fenotiacinas, junto con un potente efecto
antihistamínico y anticinetósico9. En los años 70 y
primeros 80  fue uno de los antihistamínicos más
utilizados por vía oral y tópica en nuestro país,
pese a su toxicidad potencial: puede producir dis-
crasias sanguíneas, neuro y hepatotoxicidad y
diversas reacciones cutáneas como urticaria de
contacto, dermatitis sistémicas de contacto y reac-
ciones fototóxicas y fotoalérgicas60.

ANTIHISTAMÍNICOS H1 DE
SEGUNDA GENERACIÓN

Mequitazina. Derivado fenotiacínico similar a
prometazina, pero sin efectos sedativos a las dosis
recomendadas, hecho atribuido en un principio a
una mayor afinidad del fármaco por los receptores
H1 periféricos que por los centrales2. Como otros
antihistamínicos, la mequitazina demostró activi-
dad broncodilatadora, en este caso atribuida a la
capacidad de las fenotiacinas de inhibir a la cal-
modulina, interfiriendo así en la acción de la fos-
folipasa A2

61. Salvo por la falta de sedación a dosis
bajas, sus efectos adversos son superponibles a los
de las fenotiacinas como grupo9.

Ketotifeno. Antihistamínico derivado del com-
puesto tricíclico benzocicloheptatiofeno y comer-
cializado como un estabilizador de membrana de
células efectoras de la reacción alérgica, de perfil
farmacológico similar a las cromonas y activo por
vía oral62. Su principal acción, sin embargo, es la
doble inhibición competitiva y no competitiva del
receptor H1

2. Comparte con otros antihistamínicos
más antiguos las acciones sedantes y efectos anti-
serotonínicos2,6,9.

Oxatomida. Piperazina estructural y química-
mente muy similar al anticinetósico cinarizina. La
oxatomida también se comercializó como un inhi-
bidor de la degranulación mastocitaria63; sin
embargo, como ocurre con ketotifeno, sus princi-
pales efectos son antihistamínicos H1, anticolinér-
gicos y antiserotonínicos2,64. Publicaciones recien-

tes de autores japoneses insisten en sus diversas
acciones antiinflamatorias y antialérgicas65,66.

Astemizol. Se metaboliza por el citocromo p-
450 hepático a desmetilastemizol (DMA), que tie-
ne una actividad antihistamínica significativa.
Tras comenzar su administración oral, se alcanzan
concentraciones estables de astemizol en una
semana y las concentraciones de astemizol más
sus metabolitos persisten más de 4 semanas31. El
astemizol tiene una vida media de 1,1 días y su
metabolito DMA, de 9,5 días4; sus efectos de
supresión de respuesta cutánea a histamina y de
broncoconstricción inducida por histamina pueden
persistir de 4 a 6 semanas (Tabla II). Como ya se
ha comentado, está sujeto a las interacciones
medicamentosas de otros antihistamínicos meta-
bolizados por el citocromo p-450 hepático y es
potencialmente cardiotóxico36, incluido el DMA46.
El astemizol no se ha relacionado con somnolen-
cia, aunque sí con ganancias de peso4.

Terfenadina. Químicamente es un derivado de
butirofenona29 y el más representativo de los
antihistamínicos no sedativos, ya que no cruza la
barrera hematoencefálica gracias a su estructura
fenilbutanol8. Tiene una vida media de 16 a 24
horas y, como ya se ha comentado, es en realidad
un profármaco, que actúa a través de su metaboli-
to ácido, terfenadina carboxilato o fexofenadina,
tras un metabolismo de primer paso hepático. La
terfenadina inhibe rápidamente la respuesta cutá-
nea a histamina y este efecto se mantiene 24
horas. El bloqueo histamínico producido por un
ciclo de 7 días de terfenadina persiste durante 7
días más una vez suspendido el fármaco4,29. Sus
interacciones medicamentosas y su potencial car-
diotoxicidad ya se han comentado. Por lo demás,
en varios estudios, los efectos adversos sobre el
SNC o sobre el tracto gastrointestinal y los efec-
tos anticolinérgicos son similares para terfenadina
y placebo9.

Azelastina. Es un derivado de ftalazinona, no
relacionado estructuralmente con otros antihista-
mínicos, e inicialmente investigado para su empleo
oral como inhibidor de la liberación de mediadores
inflamatorios de mastocitos67. Se metaboliza por
oxidación hepática y aunque tiene una vida media
de 22 horas, su metabolito mayor desmetilazelasti-
na, farmacológicamente activo, tiene una vida
media de 54 horas68. En España está disponible
para su uso tópico en spray nasal y en colirio, y ha
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demostrado una inhibición significativa de la res-
puesta a histamina intranasal69 y eficacia en el con-
trol de los síntomas riníticos comparable a la de
varios antihistamínicos sistémicos70; la disgeusia o
alteraciones en la percepción del sabor es el efec-
to adverso más comunicado4,70.

Levocabastina. Es una ciclohexil-piperidina
desarrollada para administración tópica ocular y
nasal, con una vida media de 35 a 40 horas y una
absorción sistémica escasa o nula71. En estudios
controlados, ha resultado menos eficaz que los
corticoides tópicos4, pero al menos tan eficaz y
bien tolerada como el cromoglicato disódico4, la
azelastina tópica72, la terfenadina73 y la loratadina74

en el control de síntomas de rinoconjuntivitis alér-
gica. Está disponible en spray nasal y colirio.

Cetirizina. Es el metabolito ácido de hidroxici-
na. El 40-60% se excreta tal cual en orina y su
eliminación está disminuida en la insuficiencia
renal14. Como ocurre con la hidroxicina, se con-
centra en la piel rápidamente y se considera el
antihistamínico más eficaz, excluido astemizol, en
la supresión de la respuesta cutánea a histamina4,28.
Tiene un comienzo de acción de una hora y un
efecto máximo de 4 a 8 horas tras la administra-
ción14 y, como ya se ha comentado, se le han atri-
buido efectos antiinflamatorios13 y antiasmáticos15.
Dado que no se metaboliza por el CYP, carece de
las interacciones medicamentosas de otros com-
puestos26. Como ya se ha dicho, la cetirizina no
prolonga el intervalo QTc a dosis de hasta 6 veces
las dosis terapéuticas indicadas47. Aunque en los
estudios más objetivos la cetirizina no altera el
rendimiento psicomotor a dosis de 10 mg diarios4,
la experiencia clínica demuestra que produce
sedación subjetiva, que puede ser su mayor incon-
veniente.

Loratadina. Es una piperidina de estructura
similar a azatadina, de la que difiere por un radi-
cal éster carboxietil que limita su distribución en
el SNC9. Es también un profármaco, que se meta-
boliza por el sistema CYP3A4 (en su mayor par-
te) en el metabolito activo descarboetoxiloratadina
(DCL)75. Tiene una vida media de 8 a 11 horas y
el metabolito DCL, de 17 a 23 horas;  a las dosis
recomendadas no causa sedación ni tiene efectos
cardiovasculares76. La loratadina es menos eficaz
que otras piperidinas en la supresión de la res-
puesta cutánea a histamina, lo cual no parece
influir en su eficacia clínica28. Dado su metabolis-

mo de primer paso hepático, la loratadina tiene las
mismas interacciones con macrólidos e imidazo-
les que otras piperidinas, lo que, sin embargo,
como ya se ha comentado, no produce cambios
significativos en el intervalo QTc48,49, ya que no es
un potente bloqueador de canales del potasio50. 

Ebastina. Químicamente es una piperidino-
butirofenona6 prácticamente igual a la molécula de
terfenadina (Figura 1b). También es un profárma-
co, que sufre un metabolismo de primer paso
hepático a través del sistema CYP3A4 y que actúa
a través de su metabolito carboxilado carebastina
o LAS-X-113, con una vida media de 10,6 horas77.
Como ya se ha comentado y dado que comparten
estructura química y, vías metabólicas, la ebastina
tiene las mismas interacciones medicamentosas
que la terfenadina30 y teóricamente, podría com-
partir un riesgo similar de cardiotoxicidad, dado
que bloquea el canal rectificador del K en el mio-
cardio43, aunque es un bloqueador más débil que
terfenadina44; y su dosis terapéutica es seis veces
menor su metabolito ácido carebastina carece de
estos efectos e interacciones44,45. Por otra parte, la
ebastina ha demostrado que no tiene acciones
anticolinérgicas ni altera el rendimiento psicomo-
tor a dosis terapéuticas78.

Mizolastina. Su estructura corresponde a un
derivado piperidín-benzimidazol, que actúa como
ligando específico de receptores H1, con una acti-
vidad antihistamínica máxima a las 4 horas de su
administración y que se mantiene durante unas 24
horas32. Su eficacia en la supresión de la respues-
ta cutánea a histamina es similar a cetirizina y ter-
fenadina y mayor que la de loratadina79. Tiene una
metabolización hepática, principalmente por glu-
curonización del compuesto original y en mucho
menor grado por oxidación a través de CYP3A4 y
CYP2A632, aunque muestra las mismas interaccio-
nes con imidazoles y macrólidos que otras piperi-
dinas32. Dado que no se han hallado metabolitos
activos80, su actividad farmacológica parece
depender del compuesto original. La mizolastina
no produce sedación a dosis de 10 mg/día, pero sí
a partir de 20 mg/día81 y no parece interactuar sig-
nificativamente con alcohol82 ni tener efectos anti-
colinérgicos83.

Fexofenadina. Es el metabolito ácido de ter-
fenadina. Como ya se ha comentado, el 99 % de
terfenadina15 se metaboliza en el primer paso por
el hígado en su metabolito ácido carboxílico y
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actúa a través de él. Fexofenadina tiene una fase
de distribución de 2 a 4 horas y una fase de eli-
minación de 17 horas24 y comparte las propieda-
des antihistamínicas y la falta de efectos sedantes
y anticolinérgicos del compuesto parental, pero,
dado que no sufre prácticamente metabolismo
hepático24, no interactúa con macrólidos ni imida-
zoles ni, previsiblemente, con otros inhibidores o
sustratos del citocromo p-450; y como no inhibe
los canales miocárdicos del K45, carece de efectos
sobre el intervalo QTc del ECG24,33,38. La fexofena-
dina se ha estudiado en múltiples ensayos clínicos
en rinitis alérgica y urticaria crónica, a dosis de 60
mg/12 horas y en dosis únicas diarias de 120 mg,
180 mg y 240 mg24,84,85; ha demostrado una efica-
cia y tolerancia óptimas, si bien, en varios estu-
dios no parece existir, a partir de una dosis dada,
una relación lineal dosis-respuesta con la reduc-
ción de síntomas15. En base a estos ensayos clíni-
cos, se ha recomendado como dosis óptima para
adultos y niños mayores de 12 años la de 120 mg
en toma única diaria para la rinitis alérgica y la de
180 mg en toma única diaria para la urticaria cró-
nica86. Por otra parte, la fexofenadina no interac-
túa con alcohol ni afecta el rendimiento psicomo-
tor y los estudios preliminares indican que no es
necesario un ajuste de dosis en ancianos ni en la
insuficiencia hepática o renal24,86.

Otros. Existen muchos nuevos antagonistas de
receptores H1 que no han sido comercializados en
España, tales como acrivastina (un metabolito de
triprolidina de muy corta acción y necesidad de 4
dosis diarias4), noberastina (un derivado de aste-
mizol con un comienzo de acción más rápido que
el compuesto parental87) o epinastina (un antihis-
tamínico con acciones antiinflamatorias estudiado
fundamentalmente en Japón para su uso en asma
bronquial)88.  Se están estudiando nuevas molécu-
las para su uso por vía oral o tópica, cuyo papel
aún resulta prematuro definir.
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